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W walce z olbrzymim problemem medycznym jakim są nowotwory od lat 
wykorzystuje się różne podejścia, przykładowo: leczenie chirurgiczne, 
chemio- i radioterapię, czy też terapię genową. Po przyznaniu w 2018 
roku Nagrody Nobla Jamesowi P. Allisonowi oraz Tasuku Honjo, których 
badania skupiały się na białkach CTLA-4 oraz PD-1 - tzw. punktach kon­
trolnych układu immunologicznego coraz częściej mówi się też o immu­
noterapii nowotworów. Jednakże modulację mechanizmów układu 
odpornościowego w zwalczaniu nowotworów po raz pierwszy zastosowano 
już w XIX wieku, kiedy to chirurg William B. Coley zauważył zanik mięsa­
ka u pacjenta, który chorował jednocześnie na infekcję bakteryjną. 
Niniejsza praca przedstawia krótki zarys rozwoju stosowania szeroko po­
jętej immunoterapii nowotworów oraz skupia się na definicji, funkcji i za­
stosowaniu punktów kontrolnych układu odpornościowego, 
w szczególności CTLA-4 i PD-1.
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Nowotwory: skala problemu i cechy 
komórki
Nowotwory złośliwe od wielu lat sta­
nowią poważny problem medyczny. 
Najnowsze dane dotyczące zachoro­
walności i śmiertelności chorób nowo­
tworowych w bazie danych 
GLOBOCAN pochodzą z 2018 roku. 
Szacowana liczba nowych zachorowań 
na wszystkie rodzaje nowotworów 
ogółem w tym roku wynosiła około 
18,1 miliona, a liczba śmierci spowo­
dowanych chorobą nowotworową — 
około 9,6 miliona [1].
Jedną z kluczowych prac dotyczących 
nowotworami jest artykuł opublikowa­
ny w 2000 roku w czasopiśmie „Celi" 
autorstwa D. Hanahana i R. Weinber- 
ga. Autorzy opisali sześć głównych 
cech, które odróżniają komórki nowo­
tworowe od prawidłowych, jednak 
wówczas żadna z nich nie wskazywała 
na bezpośredni związek nowotworów 
z układem immunologicznym [2].
W 2011 roku w tym samym czasopi­
śmie ukazał się kolejny artykuł tych 
samych autorów, uzupełniony o cztery 
nowe cechy charakterystyczne dla ko­
mórek nowotworowych, takie jak:
Rye. 1. Cechy charakterystyczne komórki nowotworowej [3, na podstawie Hanahan D, Weinberg RA. 
Hallmarks of cancer: the next generation].
deregulacja procesów energetycznych 
w komórce, niestabilność genomowa 
oraz liczne mutacje, zdolność do in­
dukcji stanu zapalnego, unikanie 
zniszczenia przez układ odpornościo­
wy, czyli tzw. ucieczka spod nadzoru 
immunologicznego (Ryc. 1) [3]. Dwie 
ostatnie cechy już przemawiały za 
udziałem układu immunologicznego 
w odporności przeciwnowotworowej.
Proces nowotworzenia, a układ im­
munologiczny
Układ immunologiczny może zostać 
zaktywowany do wytworzenia odpor­
ności przeciwnowotworowej dzięki wy­
kryciu charakterystycznych antygenów 
występujących na powierzchni komó­
rek nowotworowych. Przyczyną ich 
ekspresji są liczne mutacje genetyczne 
oraz modyfikacje epigenetyczne w ge­
nomie komórek nowotworowych, róż­
niące je od komórek prawidłowych. 
Antygeny te wywołują odpowiedź prze- 
ciwnowotworową układu immunolo­
gicznego. Przykładem takiego
antygenu jest antygen rakowo-jądrowy 
NY-ESO-1, występujący m.in. w mięsa- 
ku maziówkowym. Większość antyge­
nów nowotworowych występuje 
również w komórkach prawidłowych, 
najczęściej jednak w znikomych ilo­
ściach. Dlatego używa się wobec nich 
terminu TAA (ang. tumor-associated 
antigens, antygeny związane z nowo­
tworami). Aktywność immunologiczna 
przeciw TAA przejawia się produkcją 
przeciwciał dla tych antygenów przez 
limfocyty B lub odpowiedzią limfocy­
tów T, rzadziej połączeniem tych 
dwóch mechanizmów [4].
Antygeny są prezentowane komórkom 
T przez komórki APC (ang. antigen 
presenting cells, komórki prezentujące 
antygen) w kompleksach z cząsteczka­
mi MHC (ang. major histocompatibility 
complex, główny układ zgodności 
tkankowej). Aby naiwny limfocyt T zo­
stał aktywowany, musi otrzymać dwa 
sygnały aktywacji. Koncepcja aktywa­
cji naiwnych limfocytów T za pomocą 
dwóch sygnałów została zaproponowa­
na przez Lafferty'ego i Cunninghama
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w roku 1975. Według tego modelu, na­
iwna komórka T do aktywacji potrze­
buje pierwszego sygnału w postaci 
interakcji receptora TCR (ang. T-cell 
receptor, receptor komórki T) z kom­
pleksem MHC i prezentowanego anty­
genu, znajdującym się na powierzchni 
komórki prezentującej. Drugi sygnał 
aktywujący to interakcja białka CD28, 
znajdującego się na powierzchni ko­
mórki T z ligandem z rodziny B7 (biał­
ko CD80 lub CD86) na powierzchni 
komórki prezentującej (Ryc. 2) [5].
Jeśli antygen zostaje rozpoznany po 
pierwszym sygnale aktywującym, lim­
focyt przywiera do komórki APC, na­
stępuje drugi i kolejne etapy aktywacji 
z udziałem cząsteczek kostymulatoro- 
wych. Powstaje tzw. synapsa immuno­
logiczna (Ryc. 3). Oprócz CD28 i CD80/ 
CD86 w synapsie immunologicznej 
mogą znajdować się liczne białka mo­
dulujące intensywność odpowiedzi im­
munologicznej organizmu. Przykładem 
białek modulujących o aktywności su- 
presyjnej są cząsteczki CTLA-4 (ang. 
cytotoxic T lymphocyte-associated an­
tigen 4, antygen 4 związany z limfocy­
tem T cytotoksycznym) i PD-1 (ang. 
programmed death-1, receptor śmierci 
programowanej 1). Natomiast czą-
Ryc. 3. Synapsa immunologiczna, [opracowanie 
własne, za pomocą BioRender.com].
APC- komórka prezentująca antygen; K. N. - 
komórka nowotworowa
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Ryc. 2. Prezentacja antygenu, [opracowanie 
własne, za pomocą BioRender.com]
APC - komórka prezentująca antygen
steczki powodujące wzmocnienie od­
powiedzi odpornościowej organizmu to 
m.in. ICOS (ang. inducible T-cell costi- 
mulator, indukowalny kostymulator 
limfocytów T) i CD252 [6].
Immunoterapie na przestrzeni lat
Pierwszej obserwacji przemawiającej 
za udziałem układu immunologicznego 
w odporności przeciwnowotworowej 
dokonano już w XIX wieku. W roku 
1893, chirurg William Coley zauważył 
zanik mięsaka u pacjenta, który choro­
wał jednocześnie na infekcję bakteryj­
ną. Zaczął więc stosować w terapii 
nowotworowej tzw. toksyny Coley'a, 
które zawierały drobnoustroje wywołu­
jące różę. Infekcja zaktywowała odpo­
wiedź immunologiczną, która 
w niektórych przypadkach działała 
także na komórki nowotworowe i po­
wodowała regresję nowotworu [7]. 
Jednak w czasach Coley'a układ immu­
nologiczny i mechanizmy jego działa­
nia nie były jeszcze dobrze poznane. 
Więcej uwagi poświęcano wówczas bu­
dzącemu wielkie nadzieje odkryciu 
promieniowania Roentgena i jego za­
stosowaniom w terapii nowotworów. 
Pojawienie się metod chemioterapeu- 
tycznych, radioterapeutycznych oraz
zmienność otrzymywanych przez 
Coley'a wyników spowodowały zanie­
chanie dalszych badań związanych 
z tym sposobem leczenia [8].
W roku 1909 Paul Ehrlich, noblista 
w dziedzinie fizjologii i medycyny, sfor­
mułował hipotezę o mechanizmach 
obronnych organizmu, które hamują 
rozwój komórek nowotworowych 
i przeciwdziałają powstawaniu guzów 
nowotworowych. Ehrlich twierdził, że 
„w niezwykle skomplikowanym proce­
sie, jakim jest rozwój zarodkowy i po- 
zazarodkowy, komórki nieprawidłowe 
powstają bardzo często, jednak
w większości przypadków są one cał­
kowicie latentne dzięki pozytywnym 
mechanizmom organizmu ludzkiego 
[9]". Jednak z powodu braku technik 
badawczych oraz ogólnego braku wie­
dzy o mechanizmach układu odporno­
ściowego hipoteza ta nie została 
wówczas potwierdzona eksperymen­
talnie.
Dopiero w końcu lat 50. XX wieku 
Lewis Thomas sformułował hipotezę 
twierdzącą, że na powierzchni komó­
rek nowotworowych znajdują się cha­
rakterystyczne antygeny, niespotykane 
na komórkach prawidłowych. Thomas 
twierdził, że dzięki tym antygenom 
układ immunologiczny rozpoznaje 
komórki nowotworowe [10]. Hipotezę 
o antygenach indukujących odpowiedź 
immunologiczną rozbudował Sir Frank 
Macfarlane Burnet, który razem z Tho­
masem jest uważany za twórcę teorii 
nadzoru immunologicznego. Teoria 
nadzoru immunologicznego (ang. im- 
mune surveillance) opiera się na zało­
żeniu, że komórki nowotworowe, 
posiadające na swojej powierzchni
antygeny odmienne od komórek prawi­
dłowych mogą ulec eliminacji przez 
mechanizmy układu odpornościowego, 
jeżeli zostaną w porę rozpoznane [11].
W końcu lat 50. ubiegłego stulecia po 
raz pierwszy zademonstrowano do­
świadczalnie, że mechanizmy układu 
odpornościowego mogą być użyte w 
zwalczaniu nowotworów. Zauważono 
zahamowanie wzrostu przeszczepio­
nych komórek nowotworowych u my­
szy po zastosowaniu sczepionki 
Bacillus Calmette-Guerin (BCG) [12]. 
Pomimo nazwy, szczepionka BCG nie 
jest powiązana z rodzajem bakterii 
Bacillus, zawiera bowiem atenuowany 
szczep Mycobacterium bovis, mikroor­
ganizmu powodującego gruźlicę u by­
dła. Szczep ten jest używany do 
szczepień przeciw gruźlicy od 1921 ro­
ku. Warto zaznaczyć, że w roku 1990 
szczepionka BCG została zatwierdzo­
na przez amerykańską Agencję Żywno­
ści i Leków (FDA) jako forma terapii 
przydatna w leczeniu raka pęcherza 
moczowego [8].
Kolejnym krokiem milowym w badaniu 
roli układu immunologicznego w walce 
z procesami nowotworzenia i poszuki­
waniu potencjalnych terapii immunolo­
gicznych było odkrycie interferonu 
przez Alicka Isaacsa i Jeana Linden- 
manna. Do tego odkrycia przyczyniła 
się obserwacja fragmentów błony 
owodniowej zarodków kurzych, pod­
danych działaniu wirusa grypy, które 
stały się niewrażliwe na zakażenia 
[13]. Obecnie wiadomo, że interferony 
to cytokiny, których ekspresja jest 
indukowana przez czynniki takie jak: 
antygeny, polinukleotydy, wirusy. 
Wykazują one m.in. działanie przeciw-
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wirusowe [38]. W roku 1969 łon Gres- 
ser i współpracownicy odkryli przeciw- 
nowotworowe działanie interferonu. 
Zauważono zwiększoną przeżywalność 
myszy chorych na nowotwór, którym 
podawano interferon [14]. Obecnie 
wiadomo, że podstawą działania prze- 
ciwnowotworowego interferonów jest 
hamowanie replikacji wirusów onko- 
gennych oraz modulacja procesów róż­
nicowania i rozwoju komórek układu 
immunologicznego, głównie aktywacja 
makrofagów przez IFN-y [38].
Kolejnym ważnym odkryciem, którego 
dokonali Elizabeth Carswell i współ­
pracownicy, było odkrycie czynnika 
martwicy nowotworu TNF (ang. tumor 
necrosis factor), cytokiny indukującej 
martwicę krwotoczną guzów wszcze­
pionych zwierzętom doświadczalnym 
[15]. TNF jest produkowany przez 
komórki także w odpowiedzi na pro­
dukty wytwarzane przez komórki bak­
teryjne, np. toksyny. Możliwe, że to 
właśnie indukcja wzmożonego wytwa­
rzania czynnika martwicy nowotworu 
i niektórych interleukin była podstawą 
działania przeciwnowotworowego 
wspomnianych wcześniej toksyn 
Coley'a [8].
Odkrycie interferonów, TNF i innych 
cytokin spowodowało zwiększenie za­
interesowania badaczy immunoterapią 
nowotworów. Liczba artykułów nauko­
wych dotyczących tego tematu zaczęła 
wzrastać w latach 70. XX wieku [16].
W roku 1983, dwa lata po formalnym 
uznaniu wzrostu zachorowań na AIDS 
w USA za epidemię, zaobserwowano 
związek między zanikiem odporności, 
a częstszym występowaniem mięsaka 
Kaposiego, co po raz kolejny przema­
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wiało za możliwością wyindukowania 
odpowiedzi układu immunologicznego 
na nowotwór [17].
Na początku lat 90. ubiegłego stulecia 
zidentyfikowano i opisano specyficzne 
antygeny występujące na komórkach 
czerniaka. Zauważono, że mogą one 
być potencjalnym celem immunotera­
pii [18]. Kilka lat później został ziden­
tyfikowany antygen rakowo-jądrowy 
NY-ESO-1. NY-ESO-1 jest prezentowa­
ny limfocytom T przez komórki pre­
zentujące antygen w kompleksie 
z MHC klasy I [19]. Przeciwciała skie­
rowane przeciwko NY-ESO-1 obecnie 
są testowane jako potencjalna forma 
terapii przeciwnowotworowej [20].
Immunoterapie działające na 
punkty kontrolne układu immuno­
logicznego
Według koncepcji Hanahana i Wein- 
berga (2011), jedną z cech różniących 
komórki nowotworowe od prawidło­
wych jest ich zdolność do unikania wy­
krycia i wyeliminowania przez układ 
odpornościowy [3].
Tzw. „ucieczka" nowotworu polega na 
tworzeniu się immunosupresyjnego 
środowiska wokół guza nowotworowe­
go. Środowisko to sprawia, że odpo­
wiedź przeciwnowotworowa jest 
hamowana i dochodzi do indukcji tole­
rancji. W pobliżu nowotworu w dużych 
ilościach występują regulatorowe lim­
focyty T, cytokiny supresorowe, mielo- 
idalne komórki supresorowe oraz 
białkowe cząsteczki kostymulatorowe 
o aktywności supresyjnej - punkty kon­
trolne układu immunologicznego [21]. 
Koncepcja aktywacji naiwnych limfo­
cytów T za pomocą dwóch sygnałów, 
znana już od 1975 roku, w latach 90. 
XX wieku została rozszerzona o sygna­
ły pochodzące od białek kostymulato- 
rowych, takich jak np. PD-1 i CTLA-4. 
Podczas prezentacji antygenu niezbęd­
ne są oba sygnały, w przypadku braku 
któregoś z nich stymulowany limfocyt 
T wejdzie w stan anergii (stan niezdol­
ności do reakcji na antygen). Do aner­
gii dojdzie również wówczas, gdy 
zostaną aktywowane receptory - punk­
ty kontrolne układu immunologicznego
[24].
Obecnie wiadomo, że aktywność 
komórek układu immunologicznego 
jest wypadkową ekspresji i oddziały­
wań wielu cząsteczek kostymulatoro- 
wych. Modulowanie ich aktywności 
może więc mieć potencjalne zastoso­
wanie terapeutyczne. Główną funkcją 
cząsteczek kostymulatorowych o ak­
tywności supresyjnej, takich jak PD-1 
oraz CTLA-4 w zdrowych tkankach jest 
zapobieganie autoimmunizacji poprzez 
hamowanie działania układu immuno­
logicznego, natomiast w mikrośrodo- 
wisku nowotworowym mogą one stać 
się narzędziem tzw. ucieczki nowotwo­
ru spod nadzoru immunologicznego. 
Zgodnie z założeniem, blokada tych 
receptorów powinna wzmacniać odpo­
wiedź odpornościową i przeciwnowo- 
tworową [22].
W 2018 roku James P. Allison oraz 
Tasuku Honjo zostali laureatami 
Nagrody Nobla w dziedzinie fizjologii 
i medycyny za odkrycie terapii nowo­




W 1995 roku przeprowadzono badania 
żn vivo na myszach pozbawionych genu 
kodującego białko CTLA-4, które 
wykazały, że receptor ten pełni ważną 
rolę w negatywnej regulacji aktywno­
ści limfocytów T. Zauważono, że brak 
CTLA-4 prowadzi do nadczynności 
układu immunologicznego u myszy, po­
woduje rozwój chorób limfoprolifera- 
cyjnych, zniszczenie tkanek 
i narządów, a w konsekwencji przed­
wczesną śmierć w wieku 3-4 tygodni 
[23]. Doświadczenie to potwierdziło, 
że CTLA-4 cechuje się aktywnością su- 
presyjną wobec komórek T i jest nie­
zbędne dla prawidłowego funkcj­
onowania układu odpornościowego.
W tym samym roku zespół badawczy 
Jamesa P. Allisona zauważył przeciw­
stawny wpływ CTLA-4 i CD28 na proli­
ferację limfocytów T [24]. Rok później 
stwierdzono, że blokada CTLA-4 
wzmacnia odpowiedź przeciwnowo- 
tworową układu odpornościowego
[25]. Zauważono też, że CTLA-4 hamu­
je produkcję interleukiny 2 oraz zabu­
rza cykl komórkowy nieaktywnych 
limfocytów T, uniemożliwiając przej­
ście z fazy G1 do fazy S. Ta obserwacja 
obaliła początkową hipotezę, zakłada­
jącą udział tego białka w indukcji 
apoptozy komórek T [26].
Ekspresja CTLA-4
CTLA-4 ulega ekspresji na powierzchni 
limfocytów T cytotoksycznych (CD8+) 
oraz limfocytów T pomocniczych 
(CD4+) w konsekwencji ich aktywacji 
poprzez sygnał TCR/kompleks
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MHC-antygen. [27]. Natomiast na lim­
focytach T regulatorowych, których 
podstawową funkcją jest hamowanie 
aktywności efektorowych komórek T, 
ekspresja CTLA-4 jest konstytutyw­
n a ^ ].
Mechanizmy działania CTLA-4
Podstawowym mechanizmem działania 
CTLA-4 jest konkurencja z białkiem 
kostymulatorowym CD28 o wiązanie 
do jego ligandów CD80 i CD86, wystę­
pujących na komórkach prezentują­
cych antygen. CTLA-4 charakteryzuje 
się większym powinowactwem do 
CD80/CD86, więc skutecznie uniemoż­
liwia ich interakcję z CD28, blokuje sy­
gnał kostymulatorowy i umożliwia 
supresję limfocytów [25].
Ważnym mechanizmem działania 
CTLA-4, oprócz konkurencji o ligandy 
z CD28, jest proces zwany transendo- 
cytozą. Podczas transendocytozy 
CTLA-4 wychwytuje ligandy CD80 
i CD86 z powierzchni komórki prezen­
tującej. Są one później kierowane do 
wnętrza komórki wytwarzającej CTLA- 
4 i degradowane. Proces ten wymaga 
ekspresji znacznej liczby cząsteczek 
CTLA-4 na komórce T. Usuwanie ligan­
dów zależy też od czasu trwania kon­
taktu limfocytu T i komórki pre­
zentującej antygen [27].
Blokada receptora CTLA-4
CTLA-4 jest zaangażowane w ograni­
czanie odpowiedzi przeciwnowotworo- 
wej komórek T. Podjęto więc próbę 
zablokowania CTLA-4 przeciwciałami 
monoklonalnymi, które mogą zapobie­
gać supresji limfocytów T i utrzymy­
wać je w stanie aktywacji, co z kolei
28
doprowadza do wzmocnienia odpowie­
dzi immunologicznej w organizmie. 
Tym samym powinna ulec spotęgowa­
niu reakcja przeciwnowotworowa, co 
jest podstawą zastosowania przeciw­
ciał anty-CTLA-4 w immunoterapii no­
wotworów [21].
Blokada CTLA-4 wzmacnia odpowiedź 
przeciwnowotworową układu immuno­
logicznego poprzez zwiększanie nacie­
ku efektorowych limfocytów T do 
mikrośrodowiska nowotworu i hamo­
wanie przenikania limfocytów T regu­
latorowych do tego środowiska [27]. 
Dzięki tym obserwacjom opracowano 
leki Ipilimumab i tremelimumab, które 
zostały zatwierdzone jako przeciwciała 
monoklonalne anty-CTLA-4. Dzięki tym 
przeciwciałom odniesiono sukces w te­
rapii różnych nowotworów, w tym 
czerniaka, raka płuc, nerek, pęcherza 




Receptor PD-1 został odkryty przez ze­
spół badawczy laureata Nagrody 
Nobla Tasuku Honjo na Uniwersytecie 
w Kioto w 1992 roku. Zauważono 
wtedy zwiększoną ekspresję tej czą­
steczki na mysich hybrydomach komó­
rek T podczas apoptozy [29].
Rola PD-1 w negatywnej regulacji 
odpowiedzi odpornościowej została za­
obserwowana w 1999 roku. Zauważo­
no większą podatność na choroby 
autoimmunologiczne u myszy nie po­
siadających genu Pdcdl, kodującego 
ten receptor [30]. Pobudzenie recepto­
ra PD-1 przez jego ligandy hamuje
funkcję efektorowych komórek T i pro­
wadzi do ich wycieńczenia (ang. T celi 
exhaustion), a w niektórych przypad­
kach do apoptozy [31].
Ekspresja PD-1 i jego ligandów
PD-1 jest obecny na powierzchni akty­
wowanych komórek T i B, komórkach 
NK i monocytach. Do ekspresji PD-1 
w limfocytach dochodzi po stymulacji 
receptorów BCR lub TCR przez 
antygen.
Białko PD-1 posiada dwa ligandy: PD- 
L1 oraz PD-L2. Pierwszy z nich ulega 
konstytutywnej ekspresji na limfocy­
tach, makrofagach i komórkach den- 
drytycznych. Ekspresja PD-L1 wzrasta 
wraz z aktywacją tych komórek. Białko 
to może występować także na po­
wierzchni komórek niehematopoetycz- 
nych. Co więcej, ekspresję PD-L1 
zauważono także w komórkach wielu 
rodzajów nowotworów ludzkich. 
Natomiast PD-L2 nie ulega tak szero­
kiej ekspresji, może pojawiać się na 
komórkach dendrytycznych, makrofa­
gach i limfocytach B pamięci po odpo­
wiedniej stymulacji [32].
Mechanizmy działania PD-1
Ekspresja cząsteczek PD-1 jest induko­
wana na efektorowych komórkach T 
w odpowiedzi na sygnały zapalne i po­
woduje zahamowanie aktywności tych 
komórek. Najczęściej dzieje się to 
w przypadku infekcji, a także podczas 
progresji nowotworów. Interakcja PD-1 
z Ugandami PD-L1 oraz PD-L2 skutku­
je zahamowaniem proliferacji limfocy­
tów T oraz reguluje ekspresję białek 
antyapoptotycznych, na przykład 
Bcl-xL (ang. B-cell-lymphoma-extra-
large) [33].
PD-1 ma także duży wpływ na produk­
cję cytokin, szczególnie IL-2, TNF-a 
oraz IFN-y Moc sygnałów hamujących 
przekazywanych za pomocą ścieżek 
sygnałowych PD-1 zależy od mocy sy­
gnału przekazywanego przez receptor 
TCR. Im słabsza stymulacja TCR, tym 
mocniejszy jest efekt hamujący PD-1. 
Efekt ten może zostać zniesiony przez 
regulację pozytywną z udziałem CD28 
oraz IL-2 [34].
Interakcja PD-1 i PD-L1 w normalnych 
tkankach jest niezbędna do utrzyma­
nia homeostazy układu odpornościo­
wego, obrony przed odpowiedzią 
immunologiczną na komórki własne 
organizmu podczas infekcji i stanów 
zapalnych. Natomiast w mikrośrodowi- 
sku nowotworowym interakcja tych 
dwóch cząsteczek wspomaga tzw. 
ucieczkę nowotworu [33].
Blokada receptora PD-1
Receptor PD-1 oraz jego ligandy znaj­
dujące się w środowisku nowotworo­
wym hamują odpowiedź przeciw- 
nowotworową, więc blokada tych bia­
łek przeciwciałami monoklonalnymi 
powinna, podobnie jak w przypadku 
CTLA-4, zapobiegać ucieczce nowo­
tworu i amplifikować odpowiedź ukła­
du odpornościowego na nowotwór.
W 2002 roku zaobserwowano terapeu­
tyczną funkcję przeciwciał anty-PD-1 
u myszy z nowotworami wywołanymi 
eksperymentalnie [35]. Było to pierw­
szym doniesieniem na temat roli blo­
kady PD-1 w środowisku nowo­
tworowym.
Pierwsze wyniki I fazy badań klinicz­
nych wykazały, że u pacjentów prze­
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ciwciało monoklonalne anty-PD-1 o na­
zwie MDX-1106 (później nivolumab) 
jest dobrze tolerowane i wykazuje 
działanie przeciwnowotworowe [36]. 
Innym przeciwciałem anty-PDl stoso­
wanym w immunoterapii jest pembro- 
lizumab. Do rzadziej używanych 
należy, m.in. pidilizumab [33].
Inne punkty kontrolne układu 
odpornościowego
Sukces terapii przeciwciałami anty- 
CTLA-4 oraz anty-PD-1 zachęcił bada­
czy do poszukiwania innych recepto­
rów - punktów kontrolnych, które 
mogłyby posłużyć jako potencjalny cel 
immunoterapii. Przykładem takich bia­
łek są TIM-3 -transbłonowa immuno- 
globulina i mucyna 3 (ang. T celi 
immunoglobulin and mucin domain 3) 
oraz receptor LAG-3 (ang. lymphocy­
te-activation gene 3, gen aktywacji 
limfocytów 3).
Receptor TIM-3 ulega ekspresji przede 
wszystkim na pomocniczych limfocy­
tach T, zdolnych do wytwarzania 
IFN-y. Ligandem dla tego receptora 
jest galektyna-9. Jej związanie induku­
je apoptozę pomocniczej komórki T. 
Wykazano, że przeciwciała anty-TIM-3 
prowadzą do spowolnienia wzrostu ko­
mórek nowotworowych, a szczególnie 
skuteczne są w połączeniu z przeciw­
ciałami anty-CTLA-4 lub anty-PD-1 
[39].
Natomiast receptor LAG-3 występuje 
zarówno na pomocniczych, jak i efek- 
torowych limfocytach T. Jego ligandem 
jest cząsteczka MHC klasy II. Wiążąc 
się z nią LAG-3 stanowi przeszkodę w 
aktywacji limfocytu [40]. Wiadomo, że 
LAG-3 współwystępuje z PD-1 na ko­
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morkach T naciekających nowotwór. 
Wykazano także zwiększoną skutecz­
ność w hamowaniu wzrostu guza 
w przypadku połączenia terapii prze­
ciwciałami anty-LAG-3 i anty-PD-1 
[41].
Potencjalne nowe cele immunote­
rapii: HHLA2 i receptor TMIGD2
Jednym ze stosunkowo niedawno 
odkrytych białek, które mogą stanowić 
potencjalny cel immunoterapii jest 
HHLA2 (ang. HERV-H LTR-associating 
2). Białko to należy do nadrodziny B7. 
Ortologi HHLA2 występują u gatun­
ków takich jak człowiek, panda wielka, 
niektóre gatunki ryb oraz płazów. Nie 
zauważono ekspresji HHLA2 w labora­
toryjnych szczepach myszy i szczurów, 
co znacznie utrudnia badania dotyczą­
ce tego białka.
Ekspresja HHLA2 w ludzkich monocy- 
tach jest konstytutywna, natomiast 
w limfocytach B jest indukowalna. W 
odróżnieniu od CTLA-4 czy PD-1, 
HHLA2 nie jest produkowane w limfo­
cytach T.
Natomiast receptory dla HHLA2 
występują na wielu komórkach układu 
immunologicznego, takich jak limfocy­
ty T, limfocyty B, monocyty i komórki 
dendrytyczne. Jednym z nich jest biał­
ko TMIGD2 (ang. transmembrane and 
immunoglobulin domain containing 2), 
homolog CD28. Podobnie jak HHLA2, 
cząsteczka ta występuje u ludzi i małp, 
ale nie zauważono jej ekspresji u my­
szy i szczurów. TMIGD2 może wystę­
pować w komórkach pochodzenia 
śródbłonkowego i nabłonkowego, 
w przypadku nadekspresji w śródbłon- 
kowych liniach komórkowych posiada
zdolność do indukcji angiogenezy in 
vitro. Ścieżka sygnałowa HHLA2/ 
TMIGD2 może stanowić potencjalny 
cel immunoterapii nowotworów. Kon­
sekwencją blokady tej ścieżki mogłaby 
być nie tylko indukcja odpowiedzi 
przeciwnowotworowej układu odpor­
nościowego, ale także zahamowanie 
procesu angiogenezy w nowotworach 
[37].
Podsumowanie
Mechanizmy układu odpornościowego 
były wykorzystywane w zwalczaniu 
nowotworów już od czasów Williama 
B. Coley'a. Ostatnie dwie dekady przy­
niosły znaczący postęp w immunotera­
pii opartej o blokadę receptorów - 
punktów kontrolnych układu immuno­
logicznego. W celu udoskonalenia im­
munoterapii niezbędne jest do­
kładniejsze poznanie mechanizmów 
działania białek, w oparciu o które są 
konstruowane terapie.
Poza badaniem mechanizmów działa­
nia już poznanych receptorów, ważnym 
krokiem ku rozwojowi immunoterapii 
są też próby odkrycia nowych białek, 
które biorą udział w odpowiedzi prze­
ciwnowotworowej lub są elementem 
ucieczki nowotworu spod kontroli 
układu immunologicznego. Takie biał­
ka mogłyby stanowić potencjalne nowe 
cele immunoterapii, być może sku­
teczniejsze niż już istniejące, lub 
zwiększających efektywność działania 
w połączeniu z innymi lekami.
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